
















 平成 2・年2月 28日
 学位規則第 5条第 2項該当





   一襲
教授吉水
教授阿部圭志
   一 505一
教授名倉 宏
論文内容要旨
               〈目 的>
 高血圧症では, 合併する心血管病変がその予後を左右することから, これら心血管病変の発症
 と進展を防止することが治療上最も重要な目標である。 しか し, 臨床的には肥大の程度と高血圧
 の罹病期間や血圧値とは必ずしも相関せず, 血行動態の変化以外にも多くの修飾因子が介在する
 可能性が示唆されている。 なかでも, 高血圧の成因機序と して重要な役割を担う各種の体液性因
 子, 特に, カテコールアミ ンや レニン・アンギオテンシン系は心肥大促進因子と しても注目され
 ている。 しか し, これらの体液性因子が臨床例における心肥大の発症や進展に対 してどの程度寄
 与 しているのか定量的に評価することはきわめて困難である。 そこで, 各種体液性調節因子の動
 態を異にする内分泌性高血圧症および本態性高血圧症患者を対象として, 心血行動態と心エコー
 所見とを比較することにより, これら体液性因子の心所見に及ぼす影響について検討を試みた。
               <対象と方法>
 検索対象は, WHOI, II 期の本態性高血圧症 (EH) 48例, 原発性アル ドステロン症 (PA) 21
 例, 褐色細胞腫 (Pheo) 15例, クッシン グ症候群 (Cushing) 10例であり, 比較検討のために
 同年代の健常者 (N) 35例を用いた。 各対象に対し, 常食無投薬下の早朝空腹時に, 1時間の安
 静臥床後, 血漿ノルエ ピネフリ ン濃度 (p-NE), 血漿エ ピネフリン濃度 (p-E), 血漿 レニ
 ン活性 (PRA) 測定用の血液試料を採取 し, さらに心拍出量 (Cl, 色素希釈法), 総末梢血管抵
 抗 (TPR) を算出した。 次いで, 心エコー検査を行ない, 心室中隔厚(IVS I), 左室後壁厚 (P
 WI),左室拡張末期径(L VDDI), 左室収縮末期径 (L VDS I), 左房径(LAD I), 左室心筋重量
 (L VMI), 駆出率 (EF), relative wall thickness (RWT) および左房駆出係数 (AE I)を算
 出 した。 PAの8例およびPheo の7例については, 術後にも同様の検査を繰り返 した。
               〈結 果〉
 ① 検索対象の背景因子:Pheo 群の p-NE は他の高血圧群よりも有意に高く, PA群のp -NE
 およびPRAは, 他の高血圧群に比べ有意に低値であった。 年齢, 罹病期間, 平均血圧, 心拍数,
 心係数などには各高血圧群間で明らかな差は認められなかった。 ② 心エコー所見と心機能: IV
 SI値やPWI値には高血圧の4群間で有意差は認め られなか つたが, LVDDI値は, PA群 と
 Pheo 群で大であり, 特に PA群では, RWT が小であることから遠心性肥大の存在が示唆さ れた。
 LAI値は, PA群でのみ有意に大であ つた。 EF値は各群で良降に保たれていたが, AEI値は
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 高血圧の各群で同程度に低下しており, 左室拡張機能の障害が示唆された。 ③ Pheo 群における
 術後変化:観察 した7例は, いずれも術後速やかに降圧 し, 術前に高値だったカテコールアミン
 も正常化 したが, 心エコーによる計測値は, 術後24 ケ月 においても有意な変化 が認められなか
 った。 駆出率は術後7例中4例において低下した。 ④ PA群における術後変化: 観察 した8例
 はいずれも PRA, p-NEが術後すみやかに改善 した。 術後降圧例では, 術前, 左室拡張所見の著
 明な症例が多く, こむらは降圧とともに 10%前後の縮小を示 したが, 高血圧遷 延例 では有意な
 変化は認められなかった。 ⑤ PA群における術後降圧と背景因子:術後降圧群8例と高血圧持続
 群7例における術前背景因子では, 罹病期間, 血圧値ならびに各種の体液性因子に有意な差は認
 められなかったが, 降圧群のヘマ トクリッ ト値は低値であり, 高血圧持続群では高血圧の家族歴
 が強く, ク レアチニンクリアラ ンス が低値で, 心胸郭比が大きく, 心電図上の左室肥大所見も多
 くに認められた。 心エコー所見では, 降圧群のLVDDI が有意に大き く, かつRWT が有意に小
 さ く, 遠心性肥大が著明であることが示唆された。
               <考 察>
 本研究の対象例は, 同程度 の血圧値 と罹病期間を有するものの, 昇圧要因となる体液性因子の
 影響は対蹠的な性状を示す各種高血圧群であ つたが, これらの各群における心肥大の進展度に明
 かな差異は証明されなかった。 この結果は, 検索対象群における心肥大の発症や進展に関与 した
 最大の要因が心血行力学的因子, 特に後負荷の程度 (血圧値) であり, 検索した各種体液性因子
 の直接作用による影響は, きわめて小さいことを示唆するものと考え られる。 原発性アル ドステ
 ロ ン症と褐色細胞腫では, 左室と左房の拡張例 が高頻度に認め られたが, 褐色細胞腫の拡張例は
 駆出率の低い例に多く, カテコールアミ ンによる心筋障害が示唆された。 原発性アル ドステロン
 症における拡張例では心機能は良好に保たれ, 心係数も大であることから, 容量負荷を反映する
 所見と考えられた。 特に, 術後降圧例に拡張の著明な例が多 く, 降圧とともにこれらは改善 した。
 本症における術前心所見と背景因子の検討により, 術後の血圧の推移を予測できることが示唆さ
 れ た。
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 審査結果の'要旨
 高血圧 は最大の成人病といわれ, 脳卒中や心疾患の原因となる。 近年, 脳卒中は著明に減少し
 たが, 冠疾患, 心不全等は却って増加傾向にあるといわれている。 心肥大はこれら心疾患の前駆
 症状と しての意義が大きいが, 心肥大と高血圧の程度は必ずしも平行せず, 心肥大は高血圧以外
 の因子によってももたらされる ものと考え られている。 高血圧以外の因子としでア ンジオテンシ
 ンやカテコラミ ンがあるが, それ以外の種々 の体液性因子が心肥大に関与するか も知れない。 こ
 れらの液性因子については, 現在, ほとん ど知られていない。 渡辺裕志は, この未知の分野を解
 明 しょうと してこの研究を行ったものであ る。
 本能性高血圧および各種因分泌性高血圧患者を選び, 心エコー法, 色素稀釈法, 等により心機
 能および血行動態を分析 し, 同時に血中カテコラミ ンおよ び血漿 レニ ン活性を測定 した。
 褐色細胞腫ではノ ルエ ピネフリ ンが血漿中に有意に高く, 原発性アル ドステロ ン症では血漿レ
 ニ ン活性およびノ ルエ ピネフリ ンが有意 に低値であった。
 左室拡張末期径 (LVDDI) は褐色細胞腫と原発性アル ドステロ ン症とで大であり, 特に後者
 ではreiative wall thickness (RVT) が小で, 遠心性肥大の存在が示唆された。
 EF値 は各群 で良好に保たれていたがAEI値 は各群で同程度に低下 してお り, 左室拡張機能の障
 害が示唆された。
 褐色細胞腫の手術を行うと, 術後カテコラミンは速かに正常化したが, 心エ コーによる計測値
 は24ケ月 後にお いて も有意 の変化 を示さ なかった。
 アル ドデテロ ン症においては, 術後血漿 レニ ン活性とエ ピネフリンは速かに改善 した。 左室拡
 張所見は, 術前経過の短い例では, 術後10%前後の縮小が見られたが, 経過の長 い例では有意な
 変化 は見 られなかった。
 渡辺裕志のこの研究は, カテコラミ ンによる心障害, アル ドステロ ンによる心の容量負荷等の
 実態を明 らかに し, これら病態における心障害の機能の理解を深めたものと言え る。 この研究は,
 高血圧の治療において, 心障害を防止する方法を示 したものと評価することができよ う, よって
 この研究は, 医学博士の学位にふさわ しい ものと考え られる。
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